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VACCINATION 
CONTRE LE PALUDISME 

SI PRES DU BUT, L'ARGENT NE DOIT PAS MANQUER ! 

En depit de bien des deconvenues, et avec toute la prudence necessaire, on a 
desormais assez d’arguments pour penser que I’elaboration d’un vaccin efficace est 
possible. Le pire scenario serait toutefois que I’effort financier et industriel necessaire 
a sa mise au point soit insuffisant alors que, dans le meme temps, la progression de 
la resistance aux antipaludiques et aux insecticides franchirait une nouvelle etape... 
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L e paludisme, dont la morbimorta- 
lite est principalement due a 
Plasmodium falciparum , est 
une infection endemique dans environ 
100 pays a travers le monde avec plus de 
2,5 milliards de personnes exposees. 
Environ les trois quarts d’entre elles se 
trouvent en Afrique subsaharienne. Loin 
derriere l’Afrique, ce sont egalement 
l’Asie et l’Amerique latine qui sont 
concernees, avec un risque de transmis- 
sion beaucoup plus faible. Dans plus de 
85 % des cas, la maladie touche des 
enfants ages de moins de 5 ans car non 
encore proteges par Fimmunite acquise. 1 
Le paludisme est done plus que jamais un 
probleme de sante publique majeur a tra- 
vers le monde, meme si, ces 10 dernieres 
annees, des avancees significatives ont 
ete realisees du fait de l’intensification de 
la lutte antivectorielle, de Faeces facilite 
a des diagnostics plus precoces grace 
aux tests « rapides » et des nouvelles 
combinaisons therapeutiques a base 
d’artemisinine (dites ACT pour artemi- 
sinine combined therapy ) plus effica- 
ces et ayant un impact sur la chaine de 
transmission. Ainsi, en 2010, l’Organisa- 
tion mondiale de la sante (OMS) estimait 


qu’il y avait eu 216 millions de cas de 
paludisme a travers le monde responsa- 
bles de 650 000 deces. 2 En comparaison, 
l’estimation du nombre de cas etait de 
300 millions, avec pres de 1 million de 
deces en 2000, principalement en 
Afrique (91 %) et dans le Sud-Est asia- 
tique (6 %). 

Le developpement d’un vaccin efficace 
et compatible avec un usage etendu est 
done un objectif majeur car, conjugue 
aux autres outils de lutte contre le palu- 
disme, il pourrait transformer l’epide- 
miologie de ce fleau mondial, particulie- 
rement en Afrique, en un probleme de 
sante « controle ». II s’avere cependant 
difficile, comme en atteste la mobilisa- 
tion de chercheurs depuis plus de 40 ans 
sans qu’un vaccin efficace soit disponible 
aujourd’hui. 

Ces difficultes de mise au point d’un 
vaccin sont liees a la complexite et la 
mauvaise connaissance des mecanismes 
d’interaction entre P. falciparum et le 
systeme immunitaire de Fhomme infecte, 
a la complexite du parasite lui-meme et 
de son cycle de reproduction, avec 
notamment une forte variabilite antige- 
nique, et a l’absence de modele animal. 


Une fois ces complexites techniques sur- 
montees, d’autres freins a la mise a 
disposition effective et large d’un vaccin 
seront a prendre en compte. Ils sont d’or- 
dre economique et logistique, puisque la 
cible principale de ces vaccins consiste 
essentiellement en des personnes vivant 
dans des pays a faibles ressources et a 
faibles infrastructures sanitaires. 

Cycle parasitaire du paludisme 
et cibles vaccinales 

Le paludisme, dont la transmission est 
vectorielle (anophele femelle), est du au 
parasite Plasmodium dont il existe cinq 
especes pathogenes chez Fhomme : Plas- 
modium falciparum, P. vivax, P. ovale, 
P. malarise et, de mise en evidence 
recente, P knowlesi. P. falciparum est 
l’espece la plus repandue en zone tropi- 
cale. Il est retrouve essentiellement en 
Afrique, mais aussi en Asie et en Ame- 
rique latine et est la cible principale de la 
recherche vaccinale du fait de son 
impact sur la morbimortalite palustre. Ce 
parasite est un organisme complexe dont 
le cycle de reproduction comporte plu- 
sieurs stades qui se partagent entre 
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l’homme et le moustique anophele. 3 Ce 
cycle comprend trois etapes : l’etape pre- 
erythrocytaire (principalement au 
niveau hepatique) , l’etape erythrocytaire 
asexuee, et finalement la phase sexuee 
sporogonique (fig. 1). A chaque etape, le 
parasite exprime des proteines speci- 
fiques qui sont autant de cibles potentiel- 
les pour des candidats-vaccins. 

La transmission de P. falciparum se 
fait par l’inoculation de sporozoites 
durant le repas sanguin de l’anophele 
femelle. Cet evenement demarre la 
phase preerythrocytaire. Celle-ci est la 
premiere cible vaccinale visant des pro- 
teines a la surface des sporozoites mais 
egalement des hepatocytes. Les sporo- 
zoites migrent dans le foie, infectant une 
petite quantite d’hepatocytes. Un seul 
sporozoite est a 1’origine de dizaines de 
milliers de parasites asexues ou merozol- 
tes. Tous les merozoites sont relaches 
dans la circulation sanguine environ une 
semaine apres l’invasion initiale du foie 
(pas de formes dormantes dans le foie 
pour P. falciparum) . Cette premiere 
etape du cycle ne provoque pas de symp- 
tomes cliniques, et il ne semble pas exis- 
ter d’immunite acquise vis-a-vis de cette 
phase. 4 

Chaque merozoite libere du foie peut 
envahir un globule rouge et se multiplier 
plus de 20 fois tous les 2 jours lors de ce 
cycle erythrocytaire avant l’eclatement 
du globule rouge et le relargage des 
merozoites. Chez une personne non 
immunisee, cette cascade d’evenements 
aboutit a la production d’environ 
10 8 parasites par millilitre de sang en une 
semaine, avec des symptomes cliniques 
debutant dans les 2 a 3 jours suivant le 
debut de cette etape. Cette deuxieme 
etape constitue une autre cible vaccinate 
permettant l’inhibition de l’invasion ou 
de la multiplication intra-erythrocytaire. 

Apres 2 ou 3 cycles erythrocytaires, un 
petit pourcentage de ces parasites 
asexues de la phase sanguine se trans- 
forme en formes sexuees ou gametocy- 
tes, par des mecanismes encore mal com- 
pris. Ces formes peuvent alors infecter 
l’anophele femelle lors d’un repas san- 



BM11 Cycle de Plasmodium. Source : Centers for Disease Control and prevention (CDC). 


guin. Les gametes males et femelles de 
P. falciparum, ingeres par le moustique 
subissent leur fecondation dans l’intestin 
de l’insecte, a l’origine d’ookinetes puis de 
sporozoites qui migrent alors vers les 
glandes salivaires de l’anophele. 4 Une 
nouvelle infection humaine est a ce 
moment possible par piqure du mous- 
tique porteur de sporozoites. Cette troi- 
sieme etape represente une autre cible 
vaccinate d’interet « collectif » par inter- 
ruption de la fertilisation du parasite dans 
l’intestin de l’anophele et done du cycle 
du Plasmodium en induisant des anti- 
corps neutralisants contre les proteines 
de surface des gametocytes et ookinetes. 

Immunite naturelle et historique 
de la vaccination antipaludique 

Un point cle dans le paludisme et dans 
la potentiality d’une vaccination est que 
cette maladie induit deja une immunite 
naturellement acquise en regions d’en- 
demie, principalement a mediation 
humorale, avec possibilite de detecter 
dans le sang des anticorps contre les pro- 


teines de surface des merozoites et des 
erythrocytes infectes. Cette immunite 
partielle (premunition ou semi-immunite 
pour les Anglo-Saxons) se developpe 
lentement apres plusieurs annees d’ex- 
position, doit etre entretenue par la 
perennisation de l’exposition au parasite, 
et est en partie dependante de la zone 
geographique ou vit la population (speci- 
ficites antigeniques des souches circu- 
lant dans une region donnee). 5,6 Son 
benefice essentiel, une fois qu’elle est 
acquise, est d’eviter les formes graves et 
done mortelles. C’est en raison de sa len- 
teur d’acquisition (4 a 6 ans) que la mor- 
talite du paludisme touche essentielle- 
ment les enfants de moins de 5 ans en 
zone d’endemie. Dans ces zones, les 
adultes maintiennent un niveau d’anti- 
corps circulants suffisant pour controler 
la multiplication parasitaire dans la 
phase sanguine du cycle, avec pour 
corollaire la possibilite d’un portage 
asymptomatique chronique (qui contri- 
bue largement a l’entretien de cette pre- 
munition) et, lorsque la parasitemie fran- 
chit le seuil d’expression clinique de la 
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maladie, une capacite a reduire sponta- 
nement la duree et l’intensite des symp- 
tomes ainsi que le niveau de la parasite- 
mie. Le niveau d’efficacite de cette 
premunition est tres dependant du 
niveau d’exposition aux parasites, ce qui 
explique des variations interindividuelles 
dans une zone donnee et dans les 
niveaux de protection des populations 
selon la typologie geo-epidemiologique 
du paludisme. 

La premunition est plus solide dans les 
zones ou la transmission est stable sur 
l’annee, et a l’inverse, moins efficace 
quand l’exposition au parasite est limitee 
dans le temps (zone de transmission 
instable). 4 

On sait, depuis 1967 et les travaux de 
Nussenzweig, qu’une immunisation avec 
des sporozoites irradies pouvait proteger 
la souris d’une infection avec Plasmo- 
dium berghei A 8 II fut ensuite montre 
que des hommes piques par des mous- 
tiques porteurs de sporozoites irradies 
etaient proteges a 100 % d’une infection 
par le paludisme dans les 9 semaines qui 
suivaient la piqure. 6 Une des difficultes 
rencontrees au cours de ces recherches 
initiales etait le fait que l’immunite 
apportee par des antigenes complexes 
comme les sporozoites irradies (ainsi que 
par Finfection naturelle) etait difficile a 
reproduire en utilisant des antigenes 
purifies. 

La piste colombienne 

Meme si ce fut finalement un echec, un 
des pionniers du vaccin antipaludique 
« modeme » a ete le Colombien Patarroyo. 
Son vaccin etait une molecule chimerique 
elaboree a l’aide de plusieurs proteines 
dont une derivee de la proteine circum- 
sporozoite (CSP, antigene le plus repre- 
sente a la surface du sporozoite). 9 Une 
etude de phase III en Colombie avait 
montre une efficacite jugee initialement 
prometteuse entre 40 et 60 % (diminu- 
tion du nombre d’episodes cliniques de 
paludisme a P. falciparum entre le 
groupe vaccine et le groupe placebo). Ce 
vaccin, nomine Spf66, a ensuite ete teste 
dans des zones geographiques de haute 


endemicite de paludisme en Afrique. L’ ef- 
ficacite vaccinale s’est alors revelee tres 
decevante : 25 % en Tanzanie, et prati- 
quement nulle chez des enfants de 6 a 
1 1 mois lors d’un essai realise en Gambie. 9 
Ce vaccin, abandonne depuis, montrait 
done, en dehors de questions methodolo- 
giques dans la realisation de certains 
essais cliniques, une efficacite variable 
selon la zone geographique (possible- 
ment en lien avec des specificites de sou- 
che et avec Fimmunite naturelle acquise 
selon le degre d’endemicite du paludisme 
dans le pays) et qui restait globalement 
faible. Ces premiers essais ont cependant 
renforce l’idee de l’interet d’utiliser la 
proteine CSP. Cet antigene a en effet la 
capacite d’induire la synthese d’anticorps 
qui inhibent l’invasion des hepatocytes 
par les sporozoites, mais egalement 
d’induire une reponse a mediation cellu- 
laire T capable de detruire les cellules 
hepatiques infectees. En raison de la fai- 
ble representation de la proteine CSP 
pour les epitopes des lymphocytes T, la 
solution a ete de creer une particule vac- 
cinale hybride nommee RTS,S constitute 
de la proteine CSP du P. falciparum et 
de l’antigene de surface de l’hepatite B 
(AgHBs), ameliorant ainsi l’immunogeni- 
cite de la particule vaccinale. 3 CSP est for- 
mee d’une region terminate (RI), d’une 


region centrale (NANP) et d’une region 
terminate C (fig. 2) . La region centrale 
contient l’epitope pour les lymphocytes B 
a l’origine de la synthese d’anticorps blo- 
quant in vitro Finfection des cellules 
hepatiques par les sporozoites. RTS,S 
induit egalement une reponse specifique 
T CD4+ mais qui est faiblement correlee 
a une protection contre Finfection. RTS,S 
ne semble pas induire de reponse 
T CD8+ specifique contre la proteine 
CSP. Malgre cette association de la CSP et 
l’antigene HBs, RTS,S gardait une immu- 
nogenicite insuffisante, ce qui a motive 
l’adjonction d’adjuvants aboutissant au 
candidat-vaccin RTS,S/AS01 dont la mise 
au point a ete le fruit de la collaboration 
entre les laboratoires GlaxoSmithKline et 
le Walter Reed Army Institute of 
Research depuis le milieu des annees 
1980, puis plus recemment avec le 
consortium international Malaria Vac- 
cine Initiative finance en grande partie 
par la Fondation Bill et Melinda Gates. 

D’autres adjuvants ont egalement ete 
etudies par la suite en association avec ce 
vaccin. Lors d’un essai chez des volontai- 
res sains adultes, les sujets recevant le 
vaccin compose de RTS,S associe aux 
adjuvants AS04 (a base de lipide A 
monophosphoryle ou MPL) et AS03 (a 
base de squalene) n’ont pas ete proteges 



iaitiii:i»i Representation de la proteine de surface CSP et du vaccin RTS,S. D'apres la ref. 3. AgHBs : 
antigene de surface de I’hepatite B; CSP: proteine circumsporozoite; NANP: region centrale; RI et Rll: 
region terminale. 
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iaitni:i*!i Differentes cibles vacclnales du cycle parasltalre. D’apres la ref. 2. 


apres piqure de moustiques infectes. 10 
En revanche, on a observe une efficacite 
avec une protection de 86 % (risque rela- 
tif d’infection de 0,14, intervalle de 
confiance a 95 % : 0,02-0,88) pour le 
groupe ayant regu le vaccin contenant 
l’adjuvant AS02 (a base de MPL et de 
QS21, adjuvant immunologique naturel 
extrait d’un arbre d’Amerique du Sud). 10 
Le vaccin RTS,S/AS02 a alors ete etudie 
dans plusieurs essais randomises chez 
l’adulte et l’enfant avec des efficacites a 
court terme (suivi de 6 mois) variant de 
34 a 66 % . D’autres approches de deve- 
loppement vaccinal ont ete etudiees avec 
des antigenes de merozoites et de game- 
tocytes recombinants, des vaccins fabri- 
ques a partir de l’ADN ou de sporozoites 
irradies (fig. 3), mais ils apparaissent, 
pour le moment, tres en retrait en termes 
de possibility de protection par rapport 
au vaccin RTS, S. 

Avancees actuelles des candidats- 
vaccins 

Comme evoque plus haut, l’approche 
habituelle pour la realisation d’un vaccin 
contre le paludisme est de cibler les diffe- 
rentes phases du cycle d e P. falciparum 
(fig. 3). 

Phase preerythrocytaire 

L’interet d’un vaccin a ce stade est de 
favoriser une reponse anticorps permet- 
tant de neutraliser les sporozoites et de 
prevenir l’invasion hepatocytaire. Au- 
dela de son interet prioritaire de sante 
publique en zone d’endemie, ce type de 
vaccin pourrait etre interessant chez le 
voyageur en prevenant l’apparition de 
signes cliniques malgre une infection. 

Parmi les nombreux vaccins candidats, 
celui utilisant la particule RTS,S, deja 
evoque plus haut, avec ses differentes 
formulations, est le plus avance dans son 
developpement clinique. II est derive de 
la proteine circumsporozoite a la surface 
du sporozoite, et l’association a l’adjuvant 
AS01 a ete la plus etudiee. Un essai de 
phase I en 1988 avait permis de montrer a 
la fois une bonne tolerance et des don- 


nees d’immunogenicite encourageantes. 
Plusieurs autres essais ont ete realises 
pour ce vaccin avec des formulations dif- 
ferentes pour ameliorer l’immunogeni- 
cite. 11 En 2008, une etude randomisee a 
compare RTS,S/AS01B et RTS,S/AS02A 
chez 102 adultes sains non immuns en 
zone d’endemie en termes de tolerance, 
d’immunogenicite et d’efficacite clinique 
a court et long terme avec une serie de 
3 injections a un mois d’intervalle. 11 Les 
resultats ont montre une bonne tolerance 
des deux vaccins avec des effets secon- 
daires attendus (douleur au site d’injec- 
tion essentiellement) . 

L’efficacite, basee sur l’incidence de la 
parasitemie dans les 28 jours suivant la 
derniere injection vaccinale, a ete esti- 
mee a, respectivement, 50 % et 32 %. n En 
ce qui concerne la population pedia- 


trique, une autre etude randomisee por- 
tant sur 2 022 enfants de 1 a 4 ans au 
Mozambique en 2004 a montre l’efficacite 
de 3 doses de vaccin RTS,S/AS02 en 
constatant une reduction de 29 %, par 
rapport au groupe controle non vaccine, 
de la prevalence d’infections par 
P. falciparum a 21 mois de suivi. On 
observait egalement une diminution de 
37 % de la prevalence de la parasitemie a 
6 mois et une diminution de 57 % des eve- 
nements cliniques graves. 1213 Le suivi a 
montre une protection vaccinale partielle 
de ces enfants pendant au moins 
18 mois. 12,13 Des resultats partiels d’une 
etude multicentrique de phase III de 
grande envergure, commencee en mai 
2009 dans 7 pays africains (Burkina Faso, 
Gabon, Ghana, Kenya, Malawi, Mozam- 
bique, Tanzanie), viennent d’etre publies 
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et ont suscite beaucoup d’enthousiasme 
mais aussi d’interrogations, notamment 
sur le bien-fonde de la publication des 
resultats partiels et par ailleurs sur ce que 
donneront ces resultats sur le long terme, 
critere essentiel pour un vaccin ayant un 
objectif de sante publique. 14 Ce vaccin 
RTS,S/AS01 a ete evalue chez des enfants 
africains entre mars 2009 et janvier 2011 
apres injection de 3 doses ; 14 mois apres 
la premiere dose de vaccin, l’incidence 
d’acces palustre etait de 0,32 par per- 
sonne/annee dans le groupe vaccine 
contre 0,55 dans le groupe controle. Glo- 
balement, durant les 12 mois suivant le 
debut de la vaccination, le vaccin perrnet- 
tait de reduire de 55 % les episodes 
cliniques de paludisme (plutot plus que 
ce qui etait espere) et apportait une pro- 
tection de 35 % sur les acces palustres 
graves (plutot moins que ce qui etait 
espere). 1416 Si ces resultats sont tres 
encourageants, de nombreuses questions 
fondamentales restent cependant sans 
reponse comme la duree de la protection, 
le rythme des doses vaccinales de rappel 
necessaires et la faisabilite a large echelle 
d’une telle vaccination. Par ailleurs, si la 
tolerance apparaissait globalement satis- 
faisante, un surrisque de reactions febri- 
les et surtout d’episodes convulsifs dans 
le bras RTS,S/AS01 justifiera une atten- 
tion particuliere lors de l’analyse des 
resultats definitifs. 

Phase sanguine asexuee 

A cette etape, le but du vaccin est l’in- 
duction d’un titre eleve d’anticorps 
contre certaines cibles antigeniques pour 
inhiber la multiplication ou l’invasion 
erythrocytaire. La plupart des vaccins 
ciblant cette phase ont initialement ete 
fondes sur deux proteines : merozoite- 
surface protein 1 (MSP1) et apical 
membrane-antigen 1 (AMA1) [fig. 3], 16 
avec une efficacite limitee dans des 
essais de phase Ila/b, y compris pour des 
vaccins combinant MSP1 et AMA116. A 
la fin de l’annee 2011, une variante de 
candidat -vaccin MSP, le vaccin MSP3 
developpe par l’equipe de Pierre Druilhe 
a l’lnstitut Pasteur, a montre de tres bons 


resultats chez 45 enfants ages de 12 a 
24 mois au Burkina Faso. II s’agissait d’un 
essai controle de phase lb, randomise, 
qui a montre une reduction significative 
de l’incidence du paludisme chez les 
enfants ayant regu une dose faible ou 
forte du vaccin MSP3 (respectivement 
1,2 et 1,9 cas/100 jours) par rapport au 
groupe controle (5,3 cas/100 jours) qui 
recevait un vaccin contre l’hepatite B. 17 

Phase sexuee 

Les vaccins ciblant cette etape du cycle 
du parasite ne permettent pas de preve- 
nir une infection chez l’individu vaccine 
mais peuvent empecher ou diminuer la 
transmission du parasite a de nouveaux 
hotes. Ils s’inscrivent done dans une 
logique de sante publique et potentielle- 
ment d’eradication du paludisme par 
rupture de la chaine de transmission en 
association avec le controle des vec- 
teurs. 4 ' 6 Cette approche vaccinale per- 
mettrait d’interrompre l’etape de fertili- 
sation du parasite dans l’intestin de 
Fanophele et done le cycle du Plasmo- 
dium en induisant des anticorps neutra- 
lisants contre les proteines de surface 
des gametocytes et ookinetes. 6 Les prin- 
cipales proteines visees sont Pfs25 et 
Pfs28 qui ne s’expriment que lors du pas- 
sage chez le moustique. En pratique, le 
developpement de ce type de vaccins 
« bloqueurs de transmission » reste diffi- 
cile car, premierement, il necessite un 
taux d’anticorps tres eleve pour etre effi- 
cace et, deuxiemement, il n’a pas de 
benefice direct pour la personne vacci- 
nee mais uniquement pour la commu- 
naute vaccinee. 4 

A l’inverse, la combinaison d’un vaccin 
« bloqueur de transmission » et d’un vac- 
cin dirige contre la phase preerythrocy- 
taire (done agissant sur Fincidence de la 
maladie elle-meme) permettrait de pas- 
ser outre ces inconvenients. Les difficul- 
tes techniques pour mettre au point un 
tel vaccin sont considerables, la quete du 
meilleur vaccin possible n’est done pas 
finie. La prochaine generation de vaccins 
devra garantir une protection clinique 
importante, idealement superieure a 


80 % , pour montrer un benefice significa- 
tif par rapport a RTS,S/AS01. Dans les 
autres approches en cours, l’augmenta- 
tion de l’immunogenicite par une strate- 
gic d’amorce-rappel (prime-boost) 
visant a presenter un antigene avec des 
vecteurs differents est seduisante mais 
encore loin d’un resultat concret. 

Le pire scenario 

En depit d’un recul significatif ces der- 
nieres annees, dont on attend cependant 
la confirmation dans le temps, et qui 
pourrait etre remis en question par le 
developpement de la resistance du para- 
site aux derives de l’artemisinine et des 
anopheles aux insecticides pyrethrino'i- 
des, le paludisme reste un probleme de 
sante majeur en zone tropicale et tout 
particulierement en Afrique subsaha- 
rienne. En complement de la lutte anti- 
vectorielle par les pyrethrinoides et de 
l’amelioration des strategies de prise en 
charge, sa prevention passe par la mise 
au point d’un vaccin sur, efficace et com- 
patible avec une utilisation dans un cadre 
de sante publique. Plusieurs decennies 
de recherche ont confirme la difficulte a 
mettre au point un tel vaccin pour des 
raisons a la fois techniques, liees a la 
complexite antigenique du parasite et a 
la connaissance insuffisante des meca- 
nismes immunologiques, mais aussi eco- 
nomiques du fait d’un cout de recherche 
important pour une maladie touchant 
essentiellement des populations pau- 
vres. Malgre des avancees recentes 
encourageantes, notamment avec les 
candidats-vaccins RTS,S/AS01 ciblant la 
phase precoce de l’infection et MSP3 
ciblant les manifestations cliniques ayant 
montre chez des jeunes enfants des 
resultats d’efficacite interessants, avec, 
apparemment, une bonne tolerance, il 
serait utopique de considerer qu’un vac- 
cin decisif en termes de sante publique 
soit envisageable a breve echeance. 
Pourtant, l’OMS envisage une mise a 
disposition du vaccin RTS,S/AS01 dans 
3 ans si les resultats definitifs de l’essai 
de phase III (qui devraient etre disponi- 
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bles en 2014) confirment et renforcent 
les resultats preliminaries evoques plus 
haut. 15 En depit de cette discordance 
entre l’optimisme de l’OMS et la pru- 
dence qui devrait etre de mise devant 
des donnees encore incertaines, il n’en 
est pas moins vrai que l’on dispose main- 
tenant de plus en plus d’arguments pour 
penser que la mise au point d’un vaccin 
contre le paludisme est possible. La 
recherche doit etre intensifiee pour per- 
mettre une mise a disposition effective 
d’un ou de plusieurs vaccins, dont les 
cibles d’action pourraient etre comple- 
mentaires de fagon a pouvoir agir a la fois 
sur la rupture de la chalne de transmis- 
sion et sur l’incidence de la maladie. C’est 
dire si l’effort financier, a la fois des 
industriels mais aussi de la communaute 
internationale et des Etats concernes, 
reste important, car la mise au point d’un 
vaccin efficace et bien tolere n’aura de 
sens que si en aval une logistique ade- 
quate est disponible pour assurer une 
couverture large et reguliere. Les diffi- 
cultes financieres secouant le monde 
actuellement tombent ainsi au plus mau- 
vais moment car elles risquent d’entrai- 
ner une diminution de l’effort financier 
necessaire a la fois pour consolider les 
benefices epidemiologiques obtenus 
recemment et pour la recherche vacci- 
nale alors que, techniquement, et pour la 


premiere fois dans l’histoire du palu- 
disme, il est raisonnable d’envisager 
qu’un controle du paludisme au niveau 
mondial et tout particulierement en 
Afrique subsaharienne soit envisageable. 
Le pire scenario serait alors que la pro- 
gression de la resistance aux antipalu- 
diques et aux insecticides prenne de 
vitesse le developpement vaccinal et que 
tout le benefice obtenu ces dernieres 
annees soit annule. Esperons que les 
bailleurs de fonds internationaux, pous- 
ses en cela par une opinion publique qui 
devrait etre mieux sensibilisee a ce 
moment cle que vit le paludisme actuel- 
lement, comprendront que ce n’est pas le 
moment de baisser les bras . . . • 
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summary Immunization against malaria 

Malaria is a great endemic infectious disease, as well as 
HIV and tuberculosis, responsible world-wide for millions of 
deaths every year, especially in children. Despite vector 
control intensification, significant epidemiological 
improvement and arrival of new and effective antimalarials, 
malaria remains a major public health issue. The 
development of a vaccine is still a public health priority 
because it would considerably modify malaria epidemiology 
in a relatively near future if associated with vector control 
and improvement of diagnosis and treatment. In the sixties, 
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several studies have assessed vaccine-candidates 
targeting different stages of Plasmodium falciparum cycle 
with different approaches depending on targets. Some 
aiming a reduction of morbidity and mortality, others a 
transmission disruption (through vaccine specific of the 
pre-erythrocytic stage using the circumsporozoite protein 
with promising phase 3 studies). Other vaccine targets are 
being studied with hopefully an effective knowledge of the 
immunological mechanisms. 

resume Vaccination contre le paludisme 

Le paludisme, comme I'infection par le virus de 
llmmunodeficience humaine et la tuberculose, fait partie 
des grandes endemies infectieuses responsables de millions 
de mods tous les ans a travers le monde et touchant plus 
particulierement les enfants. Malgre I’avenement de 
nouveaux antipaludiques efficaces et une intensification de 
la lutte antivectorielle, et en depit d’une amelioration 
epidemiologique significative, le paludisme reste un 
probleme de sante publique considerable. La mise au point 
d'un vaccin reste done un enjeu de sante publique majeur 
car, conjugue aux autres cibles de la lutte contre cette 
maladie (lutte antivectorielle, amelioration du diagnostic et 
du traitement), il pourrait faire envisager une modification 
considerable de I’epidemiologie du paludisme a moyen 
terme. Depuis les annees 1960, plusieurs etudes ont evalue 
des candidats-vaccins ciblant differentes phases du cycle de 
Plasmodium falciparum avec des approches differentes 
selon ces cibles, certaines visant une reduction de la 
morbimortalite, d’autres une rupture de la transmission 
grace a une action sur le cycle sexue du parasite. Une des 
approches les plus interessantes semble etre le vaccin 
RTS,S specifique de la phase preerythrocytaire en utilisant 
I'antigene circumsporozoite, dont les etudes de phase III ont 
montre des resultats encourageants. D’autres cibles 
vaccinales sont egalement a I'etude, et on peut esperer un 
vaccin efficace dans les annees a venir en depit de la 
complexite antigenique du parasite et de la connaissance 
insuffisante des mecanismes immunologiques qu’il induit. 
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